Entwicklung einer medikamentenfreisetzenden Intraokularlinse mit den EGFR-Inhibitoren Erlotinib und Gefitinib by Kueres, Alexander
Aus der Augenklinik und Poliklinik 
Klinik der Ludwig-Maximilians-Universität München 
Direktor: Prof. Dr. med. Siegfried Priglinger 
 
 
 
Entwicklung einer medikamentenfreisetzenden 
Intraokularlinse mit den EGFR-Inhibitoren 
Erlotinib und Gefitinib 
 
 
Dissertation 
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin  
an der Medizinischen Fakultät der  
Ludwig-Maximilians-Universität zu München 
 
 
vorgelegt von  
Alexander Klaus Kueres 
aus Pfaffenhofen an der Ilm 
2019 
Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät der Universität München  
 
Berichterstatter:    Prof. Dr. med. Kirsten Eibl-Lindner 
      
Mitberichterstatter:    Prof. Dr. Daniel Kook 
     Prof. Dr. Arthur Müller 
Mitbetreuung durch den  
promovierten Mitarbeiter:  Dr. med. Christian Wertheimer 
Dekan:     Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel 
Tag der mündlichen Prüfung:  14.11.2019 
  
        Gewidmet meiner Familie 
            
Inhaltsverzeichnis     IV 
INHALTSVERZEICHNIS 
I EINLEITUNG ......................................................................................... 11 
 Anatomische Grundlagen ..................................................................... 11 
 Die Katarakt ......................................................................................... 12 
2.1 Begriffsdefinition ...................................................................................... 12 
2.2 Epidemiologie ........................................................................................... 12 
2.3 Pathogenese und Ätiologie der Katarakt .................................................. 13 
2.4 Klinik der Katarakt ..................................................................................... 14 
2.5 Therapie der Katarakt ............................................................................... 15 
2.5.1 Herkömmliche Operationstechnik ............................................................ 15 
2.5.2 Femtosekundenlaser-assistierte Kataraktoperation (FLACS) ................... 16 
 Nachstar .............................................................................................. 16 
3.1 Begriffsdefinition ...................................................................................... 16 
3.2 Epidemiologie ........................................................................................... 17 
3.3 Pathogenese des Nachstars ...................................................................... 17 
3.4 Konventionelle Behandlung mit Nd:YAG-Laser ........................................ 19 
 Möglichkeiten der Nachstarprophylaxe ............................................... 20 
4.1 Design von IOL .......................................................................................... 20 
4.2 Operationstechnik .................................................................................... 20 
4.3 Pharmakologische Nachstarprophylaxe ................................................... 21 
4.4 Die IOL als Medikamententräger .............................................................. 22 
II ZIELSETZUNG & HYPOTHESENFORMULIERUNG .................................... 25 
III MATERIAL UND METHODEN ................................................................ 26 
 Zellkultur ............................................................................................. 26 
1.1 Zelllinie FHL 124 ........................................................................................ 26 
1.2 Zelllinie CEC-SV40 ..................................................................................... 26 
1.3 Zell- und Gewebekultivierung ................................................................... 26 
 Erlotinib ............................................................................................... 27 
 Gefitinib .............................................................................................. 27 
Inhaltsverzeichnis     V 
 Intraokularlinsen ................................................................................. 27 
4.1 Hydrophile Intraokularlinsen .................................................................... 27 
4.2 Hydrophobe Intraokularlinsen .................................................................. 28 
4.3 Hydrophile Intraokularlinsen mit hydrophober Oberfläche ..................... 28 
 Pharmakologische Linsenmodifikation ................................................. 28 
 Liberationsbestimmung von Erlotinib aus der IOL ................................ 30 
 Vorderaugenabschnittsmodell ............................................................. 31 
 Humanes Kapselsackmodell ................................................................. 33 
 Toxizität an cornealen Endothelzellen .................................................. 35 
 Statistische Analyse ............................................................................. 36 
IV ERGEBNISSE ......................................................................................... 37 
 Liberation von Erlotinib aus der IOL ..................................................... 37 
 Vorderaugenabschnittsmodell ............................................................. 38 
2.1 Vorderaugenabschnittsmodell mit Erlotinib-modifizierten IOL ................ 38 
2.2 Vorderaugenabschnittsmodell mit Gefitinib-modifizierten IOL ............... 40 
 Humanes Kapselsackmodell ................................................................. 42 
3.1 Humanes Kapselsackmodell mit Erlotinib-modifizierten IOL .................... 42 
3.2 Humanes Kapselsackmodell mit Gefitinib-modifizierten IOL ................... 43 
 Toxizitätsbestimmung von EGFR-Inhibitoren an Corneaendothelzellen 44 
4.1 Toxizität von Erlotinib-modifizierten IOL an cornealen Endothelzellen ... 44 
4.2 Toxizität von Gefitinib-modifizierten IOL an cornealen Endothelzellen ... 45 
V DISKUSSION ......................................................................................... 46 
 Zusammenfassung der Ergebnisse ....................................................... 46 
 Wirkspiegel .......................................................................................... 46 
 Diskussion der Toxizität ....................................................................... 47 
 Bedeutung der Ergebnisse ................................................................... 48 
4.1 Die medikamentenfreisetzende IOL ......................................................... 48 
4.2 Rechtliche Grundlagen der medikamentenfreisetzenden IOL als 
Inhaltsverzeichnis     VI 
Medizinprodukt ........................................................................................................... 49 
4.3 Die Rolle des EGF-Rezeptors in der Pathogenese des Nachstars .............. 50 
4.4 Fixierung der IOL im Kapselsack ................................................................ 51 
 Offene Fragestellungen ........................................................................ 52 
5.1 Chemische Grundlagen der Stoffbindung an die IOL ................................ 52 
5.2 Wirkstoffverteilungsmuster der Intraokularlinse ..................................... 52 
 Ausblick ............................................................................................... 54 
VI LITERATURVERZEICHNIS ....................................................................... 55 
VII PUBLIKATIONSVERZEICHNIS ................................................................. 61 
VIII DANKSAGUNG ..................................................................................... 62 
IX EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG ....................................................... 63 
  
Abbildungsverzeichnis     VII 
ABBILDUNGSVERZEICHNIS 
Abbildung 1 Lage & dreidimensionale Architektur der Linse ...................................... 11 
Abbildung 2 Akkommodationsbreite in Dioptrien im Lebensverlauf .......................... 12 
Abbildung 3 Klinische Präsentation der Katarakt in verschiedenen Stadien ............... 15 
Abbildung 4 Herkömmliche Katarakt-OP-Technik ....................................................... 15 
Abbildung 5 FLACS Modifiziert nach Liu et al. 37 .......................................................... 16 
Abbildung 6 Übersicht über die Pathogenese des Nachstar ....................................... 18 
Abbildung 7 Entwicklung des Nachstars ...................................................................... 19 
Abbildung 8 Möglichkeiten der IOL-Modifikation ....................................................... 24 
Abbildung 9 IOL-Modifikation ..................................................................................... 29 
Abbildung 10 Vorderaugenabschnittsmodell .............................................................. 31 
Abbildung 11 Humanes Kapselsackmodell – Beispielfotografie .................................. 34 
Abbildung 12 Erlotinibliberation aus IOL über 14 Tage ............................................... 37 
Abbildung 13 Zellwachstum im Vorderaugenabschnittsmodell mit Erlotinib ............. 38 
Abbildung 14 Membranausschnitte des Vorderaugenabschnittsmodells Erlotinib .... 39 
Abbildung 15 Zellwachstum im Vorderaugenabschnittsmodell mit Gefitinib ............. 40 
Abbildung 16 Membranausschnitte des Vorderaugenabschnittsmodells Gefitinib .... 41 
Abbildung 17 Humanes Kapselsackmodell mit Erlotinib-modifizierten IOL ................ 42 
Abbildung 18 Humanes Kapselsackmodell mit Gefitinib-modifizierten IOL ................ 43 
Abbildung 19 Toxizität von Erlotinib-IOL an HCEC ....................................................... 44 
Abbildung 20 Toxizität von Gefitinib-IOL an HCEC ...................................................... 45 
Abkürzungsverzeichnis     VIII 
ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
AMG ................................................................................................... Arzneimittelgesetz 
bzw. ...................................................................................................... beziehungsweise 
dpt .................................................................................................................... Dioptrien 
EDPRG ...................................................... The Eye Diseases Prevalence Research Group 
EGF .......................................................................................... Epidermal Growth Factor 
EGFR ......................................................................... Epidermal Growth Factor Receptor 
ERK ........................................................................ Extracellular-signal Regulated Kinase 
FCS ................................................................................................... Fetales Kälberserum 
FHL 124 .............................................................. Fetale Humane Linsenepithelzellen 124 
FLACS .............................................. Femtosekundenlaser assistierte Kataraktoperation 
HCEC ............................................................................ Humane corneale Endothelzellen 
HGF ........................................................................................ Hepatocyte Growth Factor 
IC50 ........................................................................ Mittlere inhibitorische Konzentration 
IOL ...................................................................................................... Intraokularlinse(n) 
IU  .................................................................. International Unit (Internationale Einheit) 
Ko ....................................................................................................................... Kontrolle 
LC ................................................................................................................. Linsenkapsel 
LE  ................................................................................................................ Linsenepithel 
LEC ..................................................................................................... Linsenepithelzellen 
LF  ................................................................................................................. Linsenfasern 
Mio M1 ............................................................................................. Müller-Glia-Zelllinie 
mm .................................................................................................................. Millimeter 
MPG ............................................................................................ Medizinproduktegesetz 
Nd:YAG-Laser .......... Neodym-dotierte Yttrium-Aluminium-Granat Laser-Kapsulotomie 
OFZ ................................................................................................ Organellenfreie Zone 
p  .......................................................................................................................... p-Wert 
p38-MAP-Kinase ................................................... p38-mitogen aktivierte Proteinkinase 
pax6 .......................................................................................... Paired box protein Pax-6 
PBS ......................................................................................... Phosphate buffered saline 
Abkürzungsverzeichnis     IX 
Phi ......................................................................................... Hydrophile Intraokularlinse 
Pho ..................................................................................... Hydrophobe Intraokularlinse 
Phophi ................................... Hydrophile Intraokularlinse mit hydrophober Oberfläche 
PLGA ............................................................................................ Poly(lactid-co-glycolid) 
PMMA ......................................................................................... Polymethylmethacrylat 
RPE ........................................................................................... Retinales Pigmentepithel 
RT-PCR .............................................. reverse Transkriptase Polymerase-Kettenreaktion 
siRNA ............................................................................................. small interfering RNA 
SMA ................................................................................................ Smooth muscle actin 
SSSS ............................................................................. Supersaturated Soaking Solution 
TGF-ß ......................................................................... Transforming Growth Factor beta 
USS ................................................................................... Unsaturated Soaking Solution 
WHO ................................................................................. Weltgesundheitsorganisation 
µm ................................................................................................................ Mikrometer 
µM ...................................................................................................................... µ-Molar 
 
 
  
Zusammenfassung     X 
ZUSAMMENFASSUNG 
Einleitung 
Der Nachstar ist die häufigste Komplikation nach Kataraktoperation und führt zu einer 
sukzessiven Trübung des Kapselsacks. Zugrunde liegt eine epitheliale-mesenchymale 
Transition (EMT) von residuellen Linsenepithelzellen (LEC), die unter anderem durch 
den EGF-Rezeptor (Epidermal Growth Factor-Rezeptor) ausgelöst und moduliert wird. 
Erlotinib und Gefitinib sind selektive Inhibitoren des EGF-Rezeptors und können direkt 
mit der implantierten Intraokularlinse (IOL) in das Auge eingebracht werden, um vor 
Ort zu wirken. Dabei ist das angrenzende Corneaendothel besonders zu schützen. 
Methoden 
Erlotinib und Gefitinib wurden auf unterschiedliche gängige IOL-Typen aufgebracht 
und die medikamentenfreisetzende IOL als Transportmedium für das Pharmakon 
untersucht. Dies geschah in vitro in einem Vorderaugenabschnittsmodell und 
außerdem in einem humanen ex vivo Kapselsackmodell. Dabei wurde das 
Zellwachstum nach 72 Stunden respektive die Dauer bis zur vollständigen Konfluenz 
der humanen Kapselsäcke gemessen. Der Einfluss von medikamentenfreisetzenden 
IOL auf corneale Endothelzellen wurde in einem Zellkulturmodell untersucht. 
Zusätzlich wurde die Freisetzung des Pharmakons aus der IOL durch Spektrometrie 
bestimmt. 
Resultate: 
IOL mit EGFR-Inhibitoren (Epidermal Growth Factor Receptor) mindern das 
Zellwachstum von Linsenepithelzellen sowohl in vitro als auch im humanen 
Kapselsackmodell. In vitro nimmt das Zellwachstum, in Abhängigkeit von 
Konzentration und Oberflächenmaterial um 40% bis 90% ab. Im Kapselsackmodell 
konnte die Zeit bis zur vollständigen Konfluenz in etwa verdoppelt werden. Dabei sind 
die modifizierten IOL nicht schädlich für das corneale Endothel. Die 
medikamentenfreisetzende IOL können den Wirkstoff in relevanten Konzentrationen 
über einen Zeitraum von mindestens 9 Tagen abgeben.  
Diskussion 
Mit EGFR-Inhibitoren beladene IOL können die Nachstarbildung effizient und sicher 
vermindern. Genauere Aussagen zu systemischer Verfügbarkeit, Pharmakokinetik und 
Wirksamkeit bedürfen weiterer Untersuchungen im Tierversuch.  
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I EINLEITUNG 
 Anatomische Grundlagen 
 
 
Abbildung 1 Lage & dreidimensionale Architektur der Linse 
Die Linse liegt im vorderen Augenabschnitt und besteht aus Linsenepithel (LE) und Linsenfasern 
(LF) umgeben von der Linsenkapsel (LC). Neu gebildete Linsenfasern lagern sich um die alten 
zentral gelegenen Fasern und bilden so eine radiale Schichtung, die im Inneren immer kompakter 
wird und die Zellorganellen verliert (OFZ). Modifiziert nach Cvekl et al.1 
 
Die Linse ist Teil des refraktiven Apparats. Im Gegensatz zur Cornea, die etwa 
+43dpt Brechkraft hat, hat die Linse bei Säuglingen die Möglichkeit ihre 
fernakkkommodierte Brechkraft durch Veränderung der Brechungsradien 
anzupassen. Diesen Vorgang nennt man Akkommodation2. Diese, über die 
Zonulafasern vermittelte Formänderung, dient dazu Objekte in unterschiedlichen 
Entfernungen auf der Retina fokussieren zu können3. Die Akkommodationsbreite 
nimmt, wie in Abbildung 2 dargestellt, mit nachlassender Linsenelastizität im Laufe 
des Lebens ständig ab, so dass ab dem 40. Lebensjahr häufig eine Lesebrille 
benötigt wird4. Dies wird Presbyopie genannt5, 6.  
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Abbildung 2 Akkommodationsbreite in Dioptrien im Lebensverlauf 
Akkommodationsbreite von 4200 Probanden zeigt eine deutliche Abnahme der 
Akkommodationsfähigkeit bis zum 50. Lebensjahr. (nach Baumeister4) 
 
 Die Katarakt 
2.1 Begriffsdefinition 
Die Katarakt ist definiert als eine Trübung der kristallinen Linse im Auge und einer 
damit einhergehenden Verschlechterung ihrer optischen Eigenschaften, die meist 
mit dem Alter des Betroffenen assoziiert ist7.  
2.2 Epidemiologie 
Die Zahl der Blinden oder erblindeten Menschen auf der Welt wird von der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) im Jahre 2010 auf 39 Millionen geschätzt. 
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Darüber hinaus sind 285 Millionen sehbehindert, weitere 246 Millionen haben 
einen schlechten Visus. 82% aller Blinden sind älter als 50 Jahre. Hauptursache für 
die Erblindung ist mit großem Abstand die Katarakt (51%), die neben 
Refraktionsfehlern (43%) auch für 33% aller Sehbehinderten verantwortlich ist8. 
Bourne et al.9 zeigen außerdem, dass Erblindung durch Katarakt vor allem ein 
Problem ärmerer Länder ist. So lag die Prävalenz von Erblindungen bei 
Erwachsenen, die größtenteils durch Katarakt verursacht ist, in Afrika südlich der 
Sahara bei 4,3%-5,1% während sie in entwickelten Ländern kleiner als 0,5% ist. Die 
Prävalenz der Katarakt bei über 40-Jährigen liegt gemäß EDPRG (The Eye Diseases 
Prevalence Research Group) bei 17,2%. Mit der gesellschaftlichen Alterung soll 
dieser Wert bis 2020 um etwa 50% steigen10. 
In Deutschland ist die Kataraktoperation mit etwa 600.000 bis 800.000 Eingriffen 
jährlich die am häufigsten durchgeführte Operation11, 12. 
2.3 Pathogenese und Ätiologie der Katarakt 
Je nach Lokalisation können drei verschiedene Arten von Katarakt unterschieden 
werden: Die Kernkatarakt, die kortikale Katarakt und die subkapsuläre Katarakt13. 
Normalerweise wird die optische Durchlässigkeit der Linse durch die Aktivität von 
semipermeablen Membranen und durch die Natrium-Kalium-Pumpen des 
Linsenepithels aufrechterhalten14. Im Rahmen von Alterungsprozessen kommt es 
zur Bildung von oxidativ aktiven Radikalen, die dieses komplexe Gleichgewicht 
zerstören15. Dieser oxidative Stress führt zur häufigsten Form der Katarakt, der 
senilen Katarakt, deren Auftreten mit steigendem Alter zunimmt16. Risikofaktoren 
für eine Beschleunigung dieser Prozesse sind Rauchen17, 18, Diabetes mellitus18-20 
und das weibliche Geschlecht, wobei hier dem postmenopausalen Abfall des 
Östrogenspiegels die Ursache zugeschrieben wird21. 
Auch verschiedene Strahlenarten können die Entwicklung einer Katarakt fördern. 
Insbesondere UV-Strahlung22 hat durch ihre Omnipräsenz einen großen Einfluss23, 
aber auch Infrarotstrahlung24, etwa bei Glasbläsern als Berufserkrankung, oder 
radioaktive Strahlung24 können zur Entwicklung einer Katarakt führen.  
Außerdem sind autosomal-rezessive und autosomal-dominante Erbgänge für die 
kongenitale Katarakt bekannt25. Besonders häufig sind dabei die Gene PITX3, 
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CRYGC und CRYAA betroffen, die unter anderem verschiedene Kristalline und 
Konnexine der Linse kodieren und für die Funktion der Gap-Junctions benötigt 
werden26-28. 
Neben der erworbenen und kongentialen primären Katarakt, kann sie auch als 
sekundäre Katarakt im Rahmen von anderen systemischen oder okulären 
Erkrankungen auftreten. Besonders hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang 
die Uveitis29, die isoliert oder im Rahmen systemischer rheumatischer 
Erkrankungen auftreten kann30, 31. Das Glaukom tritt überdurchschnittlich häufig 
in Zusammenhang mit einer Katarakt auf32.  
Okuläre Traumata stellen eine weitere mögliche Ätiologie der Katarakt dar. Meist 
handelt es sich um stumpfe Verletzungen des Auges oder der Linsenkapsel, zum 
Beispiel Schläge oder Bälle33. Der postoperative Visus ist im Vergleich mit einer 
atraumatischen Genese der Katarakt meist schlechter34. Überdurchschnittlich 
häufig sind junge Männer im Rahmen ihrer Arbeit oder beim Sport betroffen35. 
2.4 Klinik der Katarakt 
Die Katarakt präsentiert sich meist mit einer langsam progredienten Trübung der 
Linse, die nach und nach zu einer Einschränkung der Sehfähigkeit führt. Frühe 
Stadien werden oft bei Routineuntersuchungen entdeckt. Die stadienabhängige 
klinische Präsentation wird in Abbildung 3 gezeigt. Ein Frühsymptom ist oft eine 
erhöhte Blendempfindlichkeit gefolgt von Abnahme der Sehschärfe sowie 
monookulären Doppelbildern und einer Myopisierung. Die genaue Symptomatik 
hängt auch vom Untertyp der Katarakt ab3, 13, 36, 37. 
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Abbildung 3 Klinische Präsentation der Katarakt in verschiedenen Stadien 
(a) zeigt eine leichte Trübung (Cataracta incipiens), (b) eine fortgeschrittene Trübung (Cataracta 
provecta) der optischen Achse und (c) eine mature Katarakt mit kompletter Eintrübung der Linse. 
Modifiziert nach Nam et al.38 
2.5 Therapie der Katarakt 
Die Therapie der Katarakt ist die operative Entfernung der getrübten Linse und die 
Implantation einer künstlichen IOL, um die Integrität des optischen Apparats so 
gut wie möglich wiederherzustellen37. 
2.5.1 Herkömmliche Operationstechnik  
 
Abbildung 4 Herkömmliche Katarakt-OP-Technik 
Modifiziert nach Liu et al.37 
Die Operation findet in zumeist in Oberflächenanästhesie statt39. Erster Schritt ist 
ein kleiner Einschnitt in die Cornea mit einer 15°-Lanze als Operationszugang. Der 
Vorgang ist schematisch in Abbildung 4 dargestellt. Anschließend wird mit einer 
gebogenen Nadel die vordere Linsenkapsel zirkulär eröffnet. Diesen Schritt nennt 
man Kapsulorhexis. Dann wird die Linse bei der Hydrodissektion mittels 
Unterspülung mit Wasser vom Kapselsack abgetrennt. Bei der darauf folgenden 
Phakoemulsifikation wird die Linse mit Ultraschallimpulsen in Schwingung versetzt 
und dadurch aufgelöst und gleichzeitig abgesaugt. Verbleibendes Linsenmaterial 
wird durch abwechselndes Saugen und Spülen entfernt. Die hintere Linsenkapsel 
wird poliert, um möglichst wenig residuelle Linsenbestandteile im Kapselsack zu 
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belassen. Der vorne kreisrund eröffnete Kapselsack verbleibt an den Zonulafasern 
aufgehängt im Auge und dient als Halterung für die IOL, die durch den selben 
Schnitt in der Cornea, über den die Linse entfernt wurde, eingeführt wird, um die 
Brechkraft des Auges wiederherzustellen37, 40. 
 
2.5.2 Femtosekundenlaser-assistierte Kataraktoperation (FLACS) 
 
Abbildung 5 FLACS Modifiziert nach Liu et al. 37 
 
Analog zum oben beschriebenen Vorgehen wurde in den vergangenen Jahren ein 
neues Verfahren entwickelt, das die konventionellen Einschnitte in Cornea, die 
Kapsulorhexis sowie eine grobe Fragmentierung der Linse mit Hilfe eines 
Femtosekundenlasers durchführt41. Diese Therapieoption ist schematisch in 
Abbildung 5 dargestellt. Aufgrund insgesamt selten auftretender Komplikationen, 
konnte weder eine Gleichwertigkeit noch eine Überlegenheit der FLACS 
gegenüber der konventionellen Operationstechnik gezeigt werden42. 
 Nachstar  
3.1 Begriffsdefinition 
Der Nachstar entwickelt sich innerhalb Tagen bis Jahren nach komplikationsloser 
Kataraktoperation durch das Wachstum von Linsenepithelzellen auf der zuvor 
transparenten hinteren Linsenkapsel und ist die häufigste Komplikation einer 
Kataraktoperation. Dieser Prozess geht meist mit einer Verschlechterung des 
Seheindrucks des Patienten einher43. 
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3.2 Epidemiologie 
Fünf Jahre nach Kataraktoperation tritt bei bis zu 45% der über 60-Jährigen ein 
Nachstar auf. Bei den unter 40-Jährigen tritt dieses Krankheitsbild bei über 70% 
der Operierten auf44. Studien von Stager et al. legen nahe, dass sich bei Kindern, 
vor allem im Alter von unter vier Jahren, schneller und deutlich häufiger als beim 
Erwachsenen ein Nachstar bildet45, 46. 
3.3 Pathogenese des Nachstars 
Der Nachstar ist eine fibrotische Wundheilungsreaktion der Linsenkapsel47. 
Grundlage dieser Reaktion sind einzelne LEC, die trotz Phakoemulsifikation und 
Aspiration der Linse sowie Polieren der hinteren Kapsel im Kapselsack, genauer 
gesagt an der Rückseite der vorderen Kapsel und in der Äquatorialregion 
verbleiben48. Das operative Trauma führt zu einer Beschädigung der Blut-
Glaskörper-Schranke und damit einer Freisetzung von Wachstumsfaktoren wie 
EGF und TGF-ß. Außerdem werden davor kapselgebundene Wachstumsfaktoren 
aus der Extrazellulärmatrix wie Thrombin und HGF frei49 (Abbildung 6). Die 
Wundheilungsreaktion führt bei der überlebenden robusten Zellpopulation zu 
einer vermehrten Rezeptoraktivität, die durch die hohen Konzentrationen an 
Wachstumsfaktoren zu einer Proliferation und epithelialen-mesenchymalen 
Transition der LEC führt50. 
 
I. Einleitung     18 
 
Abbildung 6 Übersicht über die Pathogenese des Nachstar 
Modifiziert nach Wormstone 2009 49 
 
Durch die phänotypische Transdifferenzierung zu Myofibroblasten können die LEC 
alpha-SMA produzieren, das ihnen kontraktile Eigenschaften bringt. Dies führt zur 
Kontraktion der posterioren Linsenkapsel und damit zu Verwerfungen im 
natürlichen Weg des Lichts51-53. (vgl. Abbildung 7) Diese Verwerfungen sind die 
Ursache der Symptomatik der Patienten. 
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Abbildung 7 Entwicklung des Nachstars 
Nach Einbringen der IOL befinden sich Linsenepithelzellen an der vorderen Kapsel und in der 
Äquatorialregion (A). Diese wachsen im Laufe der Zeit auf die hintere Kapsel und führen zu 
Fibrose in der optischen Achse. Durch die Faltenbildung kommt es zur Verschlechterung des 
Visus. (B) Modifiziert nach Wormstone et al. 2002 43 
3.4 Konventionelle Behandlung mit Nd:YAG-Laser 
Seit den 1980er Jahren besteht die Neodym-dotierte Yttrium-Aluminium-Granat 
Laser-Kapsulotomie (Nd:YAG-Laser) als Methode zur Behandlung des Nachstars54. 
Der Patient sitzt vor einer Spaltlampe und das Auge wird nicht chirurgisch eröffnet 
während mit Hilfe des Lasers ein kurzer Impuls erzeugt wird, der die hintere 
Linsenkapsel entweder zirkulär oder in Form eines „X“ spaltet und damit die 
optische Achse wieder freimacht. Bevor der Laser zur Verfügung stand, wurde die 
hintere Kapsel chirurgisch gespalten und dafür das Auge über die Cornea 
eröffnet55. 
Zu den insgesamt selten vorkommenden Komplikationen der Laser-Kapsulotomie 
gehören neben einer passageren Erhöhung des Augeninnendrucks56 und dem 
Sekundärglaukom (0,8%) auch eine Netzhautablösung (0,2%), ein zystisches 
Makulaödem (0,2%)57,58 und vereinzelt beschriebene, vorübergehende 
Uveitiden59. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Nd:YAG-Laser-Kapsulotomie eine 
verhältnismäßig sichere und unkomplizierte Methode ist, um die volle Sehkraft bei 
den meisten Patienten mit Nachstar wiederherzustellen. 
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Da aber bei der hohen Fallzahl60 dennoch vereinzelt ernsthafte Komplikationen 
auftreten können, der Nd:YAG-Laser nicht überall zur Verfügung steht und sehr 
hohe Kosten für das Gesundheitssystem61 verursacht werden, sucht die 
Wissenschaft nach Lösungen, um der Nachstarbildung von Vornherein 
vorzubeugen. 
 Möglichkeiten der Nachstarprophylaxe 
4.1 Design von IOL 
Verschiedene IOL haben eine unterschiedliche Auftretenswahrscheinlichkeit des 
Nachstars, wobei das Material eine untergeordnete Rolle zu spielen scheint62. 
Beachtenswert ist, dass hydrophobes Acrylat gegenüber dem hydrophilen Acrylat, 
zu etwas weniger Nachstarbildung führt63, 64, 65. Bei der Form der IOL gibt es 
allerdings beträchtliche Unterschiede. Zunächst konnte im Hasenmodell gezeigt 
werden, dass eine „scharfe Kante“ der IOL dazu führt, dass sich die hintere 
Linsenkapsel eng um die Kante der IOL schlägt und damit die Linsenepithelzellen 
daran hindert zum posterioren Linsenpol zu wandern und somit der Nachstar 
verhindert oder zumindest verlangsamt wird66, 67. Mehrere klinische Studien und 
Metaanalysen haben diese Annahme bestätigt68, 69.  
4.2 Operationstechnik 
Auch die Operationstechnik hat einen Einfluss auf die Entwicklung des Nachstars70. 
Da die verbleibenden LEC und die posteriore Kapsel die Grundlagen der 
Nachstarbildung71 sind, zielen alle chirurgischen Ansätze darauf ab, die LEC 
möglichst vollständig zu entfernen. Eine durchgehende zirkuläre Kapsulorhexis zur 
Eröffnung der vorderen Linsenkapsel ist am wenigsten mit der Entstehung eines 
Nachstar vergesellschaftet72,73. Die sogenannte „Cortical Cleaving 
Hydrodissection“ in Kombination mit einer Rotation der IOL im Kapselsack 
reduziert zwar die Anzahl der residuellen LEC und der Linsenfasern signifikant, 
aber ein direkter Effekt auf die Entstehung des Nachstar ist nicht nachweisbar74,75. 
Das „Sealed Capsule Irrigation Device“, eine Vorrichtung zur Spülung des 
Kapselsacks mit destilliertem Wasser, bringt eine signifikante Reduktion der 
Nachstarrate durch das Absterben von Linsenepithelzellen, allerdings verlängert 
dies die Operationsdauer, da das Wasser drei Minuten einwirken muss76. Das 
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alleinige Polieren der Linsenkapsel bringt keine Reduktion der Nachstarrate mit 
sich77.  
Die genannten chirurgischen Maßnahmen führen allerdings alle nur zu einer 
Verzögerung oder Verminderung des Nachstars und können ihn nicht komplett 
verhindern. Es gibt zwei Operationstechniken, die die Entwicklung eines Nachstars 
komplett ausschalten, indem die hintere Kapsel als Wachstumssubstrat für die 
Epithelzellen zerstört wird. Zum einen das Bag-in-the-lens Prinzip78 und zum 
anderen die posteriore Kapsulorhexis79. Diese Techniken sind zwar effektiv, aber 
sie werden aufgrund der längeren Operationszeit und der Gefahr von Glaskörper- 
und Netzhautverletzungen nur selten genutzt, und dann vor allem bei 
pädiatrischen Kataraktpatienten80. 
4.3 Pharmakologische Nachstarprophylaxe 
Pharmakologische Nachstarprophylaxe bedeutet, den Nachstar schon vor dessen 
Entstehung durch den Einsatz von Medikamenten aufzuhalten. Bereits seit den 
1970er Jahren wird versucht die Entwicklung des Nachstars mit Hilfe von 
Pharmaka zu verhindern81. Die meisten Stoffe, die seither getestet wurden sind 
entweder, wie 5-FU, toxisch oder wirkungslos81.  
Wie  oben bereits herausgearbeitet, sind residuelle LEC und deren Aktivierung zur 
EMT der Auslöser für die Ausbildung eines Nachstars. Die pharmakologische 
Nachstarprophylaxe zielt darauf ab, die Anzahl der LEC medikamentös zu 
reduzieren und die EMT und die begleitenden Prozesse wie Migration, 
Proliferation und Kontraktion zu verhindern und damit die Wundheilungsreaktion 
zu modulieren70. Ein möglicher Ansatzpunkt ist hier, wie bereits erwähnt der EGF-
Rezeptor82. 
Dabei sind verschiedene Applikationswege, wie die systemische Gabe, topische 
Augentropfen83, intraokuläre Injektionen84 und die intraoperative Spülung des 
Kapselsacks mit dem Pharmakon85,  denkbar und bereits versucht worden. 
Eine wichtige Grundlage für die Wahl eines Verfahrens ist, dass es möglichst 
sicher, also nicht toxisch für die umliegenden Gewebe, und einfach ist. Auch die 
Biokompatibilität, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik müssen für den Zweck 
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angemessen sein81. Aus diesen Überlegungen heraus richtet sich nachfolgend der 
Fokus auf die IOL als Medikamententräger, da der Wirkstoff ohne zusätzlichen 
Operationsschritt appliziert wird und die Verteilung im Gegensatz zu den anderen 
Methoden sehr kontrolliert erscheint86. 
4.4 Die IOL als Medikamententräger 
Die Idee, die Intraokularlinse als Medikamententräger in der Behandlung des 
Nachstars zu verwenden liegt nahe. Hierzu gab es bereits einige Ansätze. 
Daunorubicin modifizierte IOL führten im Hasenauge allerdings zum cornealen 
Endothelzellverlust und waren damit nicht zufriedenstellend87. Dass sich IOL 
allgemein zur Applikation von Medikamenten eignen, konnte für die 
postoperative Antibiotikaprophylaxe ebenfalls am Hasenauge gezeigt werden, 
nachdem mehrere Stunden nach Applikation noch erhöhte Spiegel von 
Flourchinolonen nachgewiesen werden konnten88.  
Auch in der Nachstarprophylaxe scheint die pharmakologische IOL-Modifikation 
ein vielversprechender Weg zu sein. An die IOL gebundenes FGF2-Saporin konnte 
im Hasenauge das Bewachsen des Kapselsacks mit LEC verhindern89. Im humanen 
Kapselsack gelang der Wirksamkeitsnachweis mit Thaspsigargin-beschichteten 
IOL90. Besonders interessant an der pharmakologisch modifizierten IOL ist, dass 
die Hemmung des Nachstars direkt am Entstehungsort durch einen topischen 
Medikamententräger und ohne zusätzlich notwendige Operationsschritte 
erfolgt91. Mit Celecoxib beschichtete IOL konnten die Entwicklung eines Nachstars 
im Hundekapselsack ex vivo deutlich herauszögern92. Auch Rapamycin wurde mit 
dem Linker-Molekül PLGA erfolgreich im Tiermodell zur Nachstarprophylaxe 
eingesetzt93. Alkylphosphokoline als IOL-Beschichtung mindern in vitro und im 
humanen Kapselsackmodell das Linsenepithelzellwachstum ohne dabei toxisch für 
humane Cornea zu sein94, 95. 
Zur Modifikation von IOL mit pharmakologischen Substanzen gibt es drei 
grundlegende Methoden86 (vgl. Abbildung 8).  
Beim Coating werden die Pharmaka auf die Oberfläche der IOL aufgetragen. Ein 
Beispiel hierfür sind Heparin-IOL, die schon in klinischen Studien angewendet 
wurden um okuläre Reizzustände zu behandeln96, aber bei der Nachstarrate keine 
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signifikanten Unterschiede zeigten97. Beim Soaking werden die IOL für eine 
definierte Zeit in das Pharmakon eingelegt, damit dieses ein Reservoir in der IOL 
bilden kann. Ein Beispiel hierfür ist die mit Erofusin beladene IOL, die die 
Entwicklung eines Nachstars im humanen Kapselsackmodell signifikant reduzieren 
konnte95. Eine weitere Möglichkeit ist die Modifikation der Haptik. Ein Beispiel 
hierfür ist die mit einem Antibiotika-Hydrogel beladene IOL-Haptik. Diese zeigt in 
vitro eine zuverlässige Freisetzung des Stoffes in Abhängigkeit von der Menge des 
Gels in wirksamen Konzentrationen und im Hasenmodell ausreichende 
Wirkstoffkonzentrationen für mehrere Wochen bei guter Biokompatibilität98. 
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Abbildung 8 Möglichkeiten der IOL-Modifikation 
Gezeigt sind eine unmodifizierte IOL (a) im Vergleich zum Coating (b), bei dem eine reine 
Oberflächenmodifikation stattfindet, dem Soaking (c), das die gesamte IOL betrifft und der 
Haptikmodifikation (d), bei der der optische Teil der IOL unverändert bleibt, während das 
Pharmakon an der Haptik lokalisiert ist. Nach Eibl et al.86 
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II ZIELSETZUNG & HYPOTHESENFORMULIERUNG 
Ziel der vorliegenden Studie war es, herauszufinden, ob sich mit EGF-Rezeptor-
Inhibitoren beladene Intraokularlinsen zur Prävention des Nachstars eignen 
können ohne schädigend auf das corneale Endothel zu wirken.  
Dies geschah vor allem vor dem Hintergrund, dass die Implantation von 
Intraokularlinsen bei Katarakt einer der am häufigsten durchgeführten 
Operationen ist11, 12 und die häufigste postoperative Komplikation die Ausbildung 
eines Nachstars ist43. Aus ökonomischen Gründen sollte Nachstarprävention 
möglichst ohne Verlängerung der Operationsdauer und ohne zusätzlichen 
Aufwand möglich sein. In Anbetracht dieser Tatsachen erscheint die 
pharmakologische Modifikation von IOL zur Nachstarprophylaxe optimal, da sie 
die chirurgische Routine so nicht verändert wird und die Medikamente topisch, 
direkt am Ort der Pathogenese des Nachstars, wirken können ohne schädliche 
Nebenwirkungen zu entfalten. Nachdem EGFR-Inhibitoren schon in Vorarbeiten 
der Gruppe als potentiell wirksam identifiziert wurden, sollte im Rahmen dieser 
Arbeit die IOL als Applikationsmechanismus genauer evaluiert werden. 
Aus diesem Grund wurden mit Erlotinib und Gefitinib modifizierte IOL sowohl in 
Zellkultur in einem Vorderaugenabschnittsmodell, als auch in dem humanen ex 
vivo Kapselsack-Modell evaluiert, um die Effekte auf die Entwicklung des 
Nachstars zu untersuchen.  
Folgende Hypothesen werden im Rahmen dieser Arbeit überprüft: 
1. Medikamentenfreisetzende IOL hemmen das Wachstum von 
Linsenepithelzellen im Vorderaugenabschnittsmodell. 
2. Medikamentenfreisetzende IOL hemmen die Entstehung eines Nachstars 
im humanen Kapselsackmodell. 
3. Medikamentenfreisetzende IOL setzen wirksame Konzentrationen des 
EGF-Rezeptor-Inhibitors über einen längeren Zeitraum frei. 
4. Die freigesetzten Konzentrationen des Pharmakons wirken nicht toxisch 
für humanes Corneaendothel
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III MATERIAL UND METHODEN 
 Zellkultur 
1.1 Zelllinie FHL 124  
Für Versuche zur Proliferation von Linsenepithelzellen wurde die humane 
Linsenepithelzelllinie FHL 124 verwendet (freundlicherweise zur Verfügung 
gestellt von Michael Wormstone99, 100 PhD, Norfolk, Vereinigtes Königreich). Die 
Zelllinie FHL 124 zeichnet sich durch eine hohe Homologität aus, die eine 99,5%-
ige Übereinstimmung der Genexpression in der RT-PCR von 22270 untersuchten 
Genen mit primären humanen Linsenepithelzellen zeigt und damit die natürliche 
Situation im menschlichen Auge bestmöglich nachahmt. Auch phänotypische 
Marker von Linsenepithelzellen wie alphaA-Kristallin und pax6 werden 
exprimiert52,101-103. 
1.2 Zelllinie CEC-SV40 
Die corneale Endothelzelllinie HCEC-SV40104 (freundlicherweise zur Verfügung 
gestellt von Prof. Jaroslaw Bednarz, Hamburg, Deutschland) wurde für 
Untersuchungen der Toxizität an humanen cornealen Endothelzellen (HCEC) 
verwendet. Außer einer erhöhten Proliferationsrate erhalten die HCEC ihre 
charakteristischen Eigenschaften und ebenso das typische kopfsteinpflasterartige 
Wachstumsmuster104. 
1.3 Zell- und Gewebekultivierung  
Die Zelllinien FHL 124, CEC-SV40, sowie die humanen Kapselsäcke wurden in MEM-
Earles (Biochrom AG, Berlin, Deutschland) kultiviert. Die Gewebe wurden unter 
üblichen Zellkulturbedingungen in einem Inkubator (ThermoFisher Scientific, 
Waltham, Massachusetts, USA) bei 37°C und einem Kohlenstoffdioxidgehalt von 
5% kultiviert. Das Zellkulturmedium wurde jeden zweiten Tag gewechselt. Dabei 
wurden die Zellen regelmäßig unter einem Lichtmikroskop vom Typ Leica DM IL 
(Leica AG, Wetzlar, Deutschland) beobachtet und bei konfluentem Zellrasen 
subkultiviert. Die humanen Kapselsäcke wurden regelmäßig unter einem 
Stereomikroskop Stemi 208 (Carl Zeiss AG, Oberkochen, Deutschland) beobachtet 
und repräsentative Bildaufnahmen angefertigt. Das Zellkulturmedium (MEM Earls, 
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Biochrom AG, Berlin, Deutschland), wurde mit 10% fetalem Kälberserum (FCS) 
(Biochrom AG, Berlin, Deutschland), 50IU Penicillin/ml und 50μg Streptomycin/ml 
(Biochrom AG, Berlin, Deutschland) angereichert. 
 Erlotinib 
Erlotinib105 (Tarceva®, OSI-774, Fa. Roche) wurde als Pulver (LC Laboratories, 
Woburn, Massachusetts, USA) aufgelöst und als 30µM-Lösung, im Folgenden USS, 
Unsaturared Soaking Solution, genannt, und als übersättigte Lösung (1mM) in PBS 
(Phosphate buffered saline)  (Biochrom AG, Berlin, Deutschland), im Folgenden 
SSSS, Supersaturated Soaking Solution, genannt, benutzt. Für Liberationsversuche 
wurde Erlotinib in Ultra Pure Water (Biochrom AG, Berlin, Deutschland) gelöst. 
 Gefitinib 
Gefitinib, ein spezifischer Inhibitor des EGF-Rezeptors106, 126 (Iressa®, ZD-1839, Fa. 
Astra Zenecca) wurde als Pulver (LC Laboratories, Woburn, Massachusetts, USA) 
in einer Konzentration von 50µM107, 108 in PBS (Biochrom AG, Berlin, Deutschland) 
gelöst. Die Löslichkeit in Wasser liegt bei etwa 60µM109 reicht aber aus, um 
wirksame Konzentration zu erreichen und damit PBS als untoxisches Lösungsmittel 
verwenden zu können.  
 Intraokularlinsen 
4.1 Hydrophile Intraokularlinsen 
Stellvertretend für die Gruppe der hydrophilen IOL wurden einteilige IOL (Rayner 
Intraocular Lenses Ltd., West Sussex, Großbritanien) aus dem Material Rayacryl® 
(2-hydroxyethyl methacrylate/methyl methacrylate copolymer), dessen 
Wassergehalt im Gleichgewichtszustand 25.5% beträgt, verwendet. Der refraktive 
Index des Materials beträgt 1.46 (vgl. FDA Device Approval Nr. P060011 vom 
11.05.2007). Der Durchmesser der Linsen betrug 5.75mm, der 
Gesamtdurchmesser 12.7mm. Die IOL entstammten derselben Charge und ihre 
Brechkraft lag zwischen +16.0 dpt und +21.0 dpt In den Graphen werden diese IOL 
mit Phi angegeben. 
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4.2 Hydrophobe Intraokularlinsen 
Stellvertretend für die Gruppe der hydrophoben IOL aus Acryl wurden dreiteilige 
IOL (Hoya AG, Tokio, Japan) verwendet. Die C-Loop-Haptik der IOL besteht aus 
PMMA. Der optische Teil der IOL besteht aus hydrophoben Acrylat, dessen 
Wassergehalt bei weniger als 0.35% liegt. Der refraktive Index des Material beträgt 
1.516110. Der Durchmesser der Linsen betrug 6.0mm, der Gesamtdurchmesser 
12.5mm. Die IOL entstammten derselben Charge und ihre Brechkraft lag zwischen 
+18.0 dpt und +20.5 dpt. In den Graphen werden diese IOL mit Pho angegeben. 
4.3 Hydrophile Intraokularlinsen mit hydrophober Oberfläche 
Stellvertretend für die Gruppe der hydrophilen IOL mit hydrophoben 
Oberflächeneigenschaften aus Acrylat wurden einteilige IOL (CarlZeiss Meditec 
AG, Jena, Deutschland) mit Plattenhaptik verwendet. Die IOL bestehen aus einem 
hydrophilen Acryl mit einem Wassergehalt im Gleichgewichtszustand von 25% und 
verfügen über eine hydrophobe Oberfläche. Der Durchmesser der Optik beträgt 
6.0mm, der Gesamtdurchmesser beträgt 11.0mm (vgl. Zeiss Datenblatt). Die IOL 
entstammten derselben Charge und ihre Brechkraft lag zwischen +15.5 dpt und 
+22.0 dpt. In den Graphen werden diese IOL mit PhoPhi angegeben. 
 
 Pharmakologische Linsenmodifikation 
Die IOL wurden für 72 Stunden unter sterilen Bedingungen in einem luftdichten 
Behälter (Nunc 12-Well-Platte, ThermoFisher Scientific, Waltham, Massachusetts, 
USA) bei Raumtemperatur in eine Lösung des Medikaments beziehungsweise in 
PBS (Biochrom AG, Berlin, Deutschland)  zur Kontrolle eingelegt und vor 
Implantation ins Vorderaugenabschnittsmodell oder in das humane 
Kapselsackmodell mehrfach mit PBS gespült. Im Sinne des IOL-Soakings91 soll 
damit möglichst viel Wirkstoff aufgenommen werden, der danach über einen 
längeren Zeitraum abgegeben werden kann (Abbildung 9).  
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Abbildung 9 IOL-Modifikation  
Die IOL wird in das Medikament (gelb) eingelegt, so dass dieses möglichst überall am IOL-Material 
akkumuliert. (nach Eibl et al.) 86 
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 Liberationsbestimmung von Erlotinib aus der IOL 
Die mit Erlotinib modifizierten IOL (SSSS) wurden in 1ml Ultra Pure Water 
(Biochrom AG, Berlin, Deutschland) gelegt und unter Zellkulturbedinungen 
inkubiert, um die physikalischen Bedingungen im Auge zu simulieren. Über 14 
Tage wurde die IOL täglich in ein neues Behältnis mit wiederum 1ml Ultra Pure 
Water überführt und die so gewonnene Lösung der vorangegangenen 24 Stunden 
wurde bis zur Analyse bei -20°C gelagert.  
Die Konzentration von Erlotinib in der abgenommenen Flüssigkeit wird mit Hilfe 
der Spektralphotometrie111 bestimmt. Die Konzentrationsbestimmung erfolgte in 
96-Well-Platten (Nunc 96-well, ThermoFisher Scientific, Waltham, Massachusetts, 
USA) unter Benutzung eines Spectramax 190 Photometers (Molecular Devices LLC, 
Sunnyvale, Kalifornien, USA). Das Absorptionsmaximum beträgt 343nm für 
Erlotinib. Über Lösungen mit bekannter Stoffmenge wurde mittels linearer 
Regression eine Eichgerade bestimmt, mit deren Hilfe anschließend die 
Konzentration der Proben gemessen werden konnte.  
Das Experiment wurde für den hydrophilen und den hydrophoben Linsentyp vier 
Mal wiederholt. Über die so bestimmte Absorption wird die gemessene 
Konzentration von Erlotinib im Trägermedium über die Zeit hinweg erfasst, so dass 
Aussagen zur Abgabegeschwindigkeit gemacht werden können. Messwerte 
außerhalb des validierten Bereichs wurden nach Verdünnung bestimmt. 
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 Vorderaugenabschnittsmodell 
Pharmakologisch behandelte IOL wurden in einem modifizierten 
Vorderaugenabschnittsmodell nach Gotoh112 getestet (Abbildung 10). 
 
Abbildung 10 Vorderaugenabschnittsmodell 
Stilisierte Darstellung des Vorderaugenabschnittsmodells nach Gotoh112 
 
Die behandelten und die Kontroll-IOL wurden auf die Oberfläche eines 
Zellkultureinsatzes mit porösem Folieneinsatz (Falcon, 1.0µm, ThermoFisher 
Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) gelegt und mit einem 1g schweren 
Edelstahlgewicht (Haefner, Oberrot, Deutschland) fixiert um eine bessere 
Anhaftung der IOL auf der Membran zu erreichen.  
Der Zellkultureinsatz wird anschließend in eine passende 12-Well-Platte (Nunc 
Falcon, 12-Well-Platte, ThermoFisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) 
gestellt und die untere Kammer mit Zellkulturmedium gefüllt, bis auch die obere 
Kammer mit IOL durch die Poren mit Medium bedeckt ist. Die poröse Membran 
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fungiert dabei als hintere Linsenkapsel, die untere Kammer stellt das verbleibende 
Auge dar. FHL-124 Zellen werden an den äußeren Rand der IOL ausgesät. Diese 
Zellen migrieren dann, wie LEC im Kapselsack nach Kataraktoperation, vom Rand 
in die Mitte unter die IOL. Dies simuliert die natürliche Situation im menschlichen 
Auge113. Die Fläche des Zellrasens unter der IOL dient dabei als Indikator für 
Zellwachstum. Nach 72 Stunden wurden die Linsen aus dem 
Vorderaugenabschnittsmodell entnommen, die Membranen mit Hilfe einer 
üblichen Kristalviolett-Färbung114 gefärbt und anschließend mit Kaiser’s glycerol 
Gelatine (Sigma Aldrich,  St Louis, Missouri, USA) auf Objektträgern fixiert. Mit 
einer Canon EOS 5D MARK III (Canon Inc., Tokyo, Japan) und einem EF 100 mm/2,8 
L Macro IS USM Objektiv (Canon Inc., Tokyo, Japan) wurden mit 10cm Abstand 
Fotos aufgenommen. Die Auswertung erfolgte mit ImageJ64 1.48V115, 116 (National 
Institutes of Health, Bethesda,Maryland, USA) indem die gesamte Membranfläche 
und die mit Zellen bewachsene Oberfläche automatisch, über RGB-Stacks und 
einem Threshold von 7%, ausgemessen wurden. Das heißt, dass alle Pixel, die 
heller als ein definierter Schwellenwert von 7% sind, als angefärbt und damit als 
von Zellen bewachsen zählen.  
Jedes Experiment wurde jeweils mit hydrophoben IOL, hydrophilen IOL und 
hydrophilen IOL mit hydrophober Oberfläche vier Mal durchgeführt, wobei jeweils 
zwei Kontrollen parallel in jeder Passage getestet wurden.  
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 Humanes Kapselsackmodell  
Bei den humanen ex- vivo Präparaten handelt es sich Spenderaugen (Alter der 
Spender 20-78 Jahre, mittleres Alter 63 Jahre), die in Übereinstimmung mit der 
Deklaration von Helsinki117 für die Forschung und unter Einhaltung eines 
Ethikantrags an der medizinischen Fakultät (MUC 734-16) bereitgestellt wurden, 
nachdem die Cornea zu Transplantationszwecken entfernt wurde. 
Die Präparation erfolgte unter einem Operationsmikroskop (Carl Zeiss AG, 
Oberkochen, Deutschland) analog zur Kataraktoperation.  
Liu et al.118 beschreiben die Präparation wie folgt:  
1. Entfernung der Corneoskleralscheibe für die Transplantation durch die 
Hornhautbank 
2. Entfernung der Iris:  
Die Iris wird mit Hilfe einer Schere nach Clayman-Westcott 
(Bausch+Lomb, Rochester, New York, USA) radial inzidiert und entfernt. 
3. Kapsulorhexis: 
Im nächsten Schritt wird mit einer schnabelförmig gebogenen 
Injektionskanüle (B.Braun, Melsungen, Deutschland) die vordere 
Linsenkapsel punktiert. Die entstandene Lefze wird anschließend im 
Sinne einer Kapsulorhexis radial gezogen, bis eine Öffnung in der 
vorderen Linsenkapsel entstanden ist, deren Durchmesser in etwa zwei 
Drittel des Radius der Kapsel entspricht.  
4. Hydrodissektion 
Danach werden mit einer gebogenen stumpfen Kanüle (B.Braun, 
Melsungen, Deutschland) einige Milliliter PBS (Biochrom AG, Berlin, 
Deutschland) zur Hydrodissektion der Linse eingespült. Dabei wird die 
Linse durch den intrakapsulären Überdruck aus ihrer Kapsel gedrückt. 
Der verbleibende Rindenkortex wird mit einer stumpfen Pinzette 
(Bausch+Lomb, Rochester, New York, USA)  aus dem Kapselsack 
entfernt.  
5. Implantation der IOL in den leeren Kapselsack 
6. Abtrennung des Kapselsacks an den Zonulafasern 
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Nun wird der Kapselsack in eine Zellkulturschale (Nunc, 6-well Platte, 
ThermoFisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) überführt und zentriert. 
Der Kapselsack wird dann mit entomologischen Nadeln (Black insect pins, Größe 
00, Firma EntoSphynx, Pardubitz, Tschechien) fixiert und gespannt.  
Anschließend werden die Kapselsäcke in Medium kultiviert, täglich beobachtet 
und das Medium wird jeden zweiten Tag gewechselt. Sobald der Zellrasen die 
Mitte der IOL erreicht hatte, wurde die Zeit notiert und repräsentative Fotos 
wurden aufgenommen. Um diese Aufnahmen (Abbildung 11) anzufertigen, 
wurden jeweils ein Paar Spenderaugen mit 4%-igem Paraformaldehyd (PFA) 
(Sigma Aldrich,  St Louis, Missouri, USA) fixiert, sobald die Kontrolle konfluent war. 
Alle anderen Augenpaare wurde bis zur Konfluenz des Kapselsacks beobachtet, 
der mit der Erlotinib oder Gefitinib-modifizierten-IOL versorgt war. 
 
Abbildung 11 Humanes Kapselsackmodell – Beispielfotografie 
Links ist die IOL gerade frisch in den Kapselsack implantiert worden. In der Mitte der IOL sind 
keine Zellen zu sehen. Rechts sind die Linsenepithelzellen (Pfeil) bis in die Mitte des Kapselsacks 
gewachsen. 
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 Toxizität an cornealen Endothelzellen  
Um jegliche potentielle Schädigung der cornealen Endothelzellschicht, der von der 
IOL freigesetzten Konzentrationen von Gefitinib und Erlotinib auszuschließen, 
wurden CEC-SV40 Zellen bis zu einem konfluenten Zellrasen in einer 12-Well Platte 
(Nunc 12-well, ThermoFisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) kultiviert 
und anschließend 24 Stunden serumfrei gehalten. Analog zum 
Vorderaugenabschnittsmodell wurden poröse Zellkultureinsätze in die 12-Well-
Platte gesetzt und mit einer modifizierten (Gefitinib oder SSSS) oder Kontroll-IOL 
beladen, so dass die IOL über den Endothelzellen zum Liegen kommt und der 
Wirkstoff frei zu den Zellen diffundieren kann. Nach 72 Stunden Kontakt zwischen 
Linse und Endothelzellen wurde der kolorimetrische XTT-Assay, wie von Scuderio 
et al.119 beschrieben, durchgeführt um das Zellüberleben zur bestimmen. 
Zusammengefasst sind nur stoffwechselaktive Zellen in der Lage, das XTT 
(ThermoFisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) (2,3-Bis-(2-Methoxy-4-
Nitro-5-Sulfophenyl)-2H-Tetrazolium-5-Carboxanilide) in das orangefarbene 
Formaxan umzuwandeln. Dieser Vorgang kann durch eine Absorptionsmessung 
bei 450nm im Spectramax 190 Photometer (Molecular Devices LLC, Sunnyvale, 
Kalifornien, USA) objektiviert werden. Zellverlust spiegelt sich in einer 
Farbveränderung gegenüber der Kontrolle wider. 
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 Statistische Analyse 
Der statistische Vergleich zwischen den verschiedenen Prüfgruppen und der 
Kontrolle erfolgte unter Verwendung einer ANOVA und bei mehr als zwei Gruppen  
einem Bonferroni post-hoc Test zur Inter-Gruppen-Analyse. p<0.05 wurde für alle 
Analysen als signifikant angenommen und ein 95%-Konfidenzintervall angegeben. 
Für einen Vergleich zwischen zwei Gruppen wurde ein Mann-Whitney-U-Test 
verwendet. Alle Graphen wurden, solange nicht anders angegeben, mit Microsoft 
Excel 2016 (Microsoft, Redmond, Washington, USA) erstellt, und zeigen die 
Standardabweichung als Fehlerbalken. Jegliche statistische Analyse erfolgte mit 
SPSS 23 (IBM, Armonk, New York, USA). 
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IV ERGEBNISSE 
 Liberation von Erlotinib aus der IOL 
Die Messungen zeigen, dass die medikamententragende IOL über einen Zeitraum 
von mehreren Tagen Wirkstoff abgeben kann. Es ergibt sich die, in Abbildung 12 
gezeigte, Liberationskinetik. Besonders in den ersten drei Tagen ist die 
abgegebene Stoffmenge besonders hoch. 
 
Abbildung 12 Erlotinibliberation aus IOL über 14 Tage 
Nach einem Maximum am ersten Tag fällt die Abgabe von Erlotinib sehr schnell auf ein Niveau 
von ca. 10µM ab, was in etwa der IC50 entspricht. Dieses Niveau wird von der hydrophilen IOL 
über etwa 8 Tage gehalten und fällt dann langsam ab. Nach 14 Tagen ist kein Wirkstoff mehr 
nachweisbar. Die hydrophoben IOL fallen deutlich schneller ab und geben bereits nach 9 Tagen 
keinen Wirkstoff mehr ab. 
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 Vorderaugenabschnittsmodell 
2.1 Vorderaugenabschnittsmodell mit Erlotinib-modifizierten IOL 
Die zellbedeckte Fläche (vgl. Abbildung 14) war für alle drei IOL-Typen die mit der 
ungesättigten Erlotiniblösung (USS) modifiziert waren im Vergleich zur jeweils 
unbehandelten Kontrolle (Ko) (reduziert (p<0.001) (vgl. Abbildung 14). Die IOL 
nach Modifikation mit übersättigter Erlotiniblösung (SSSS) zeigte eine noch 
größere Reduktion der bewachsenen Zellfläche für alle getesteten IOL-Materialien 
im Vergleich zur Kontrolle (Ko) (p<0.05) und im Vergleich zur ungesättigten 
Erlotiniblösung (p<0.05). Für hydrophiles Acrylat war der Unterschied zwischen 
USS und SSSS statistisch nicht signifikant. (p=0.32) 
 
Abbildung 13 Zellwachstum im Vorderaugenabschnittsmodell mit Erlotinib 
Die zellbedeckte Fläche im Vergleich zur Kontroll-IOL wurde mit ImageJ V1.49 automatisch 
mit Hilfe einer Farb-Threshold-Methode erfasst. Die, mit Erlotinib behandelten, IOL 
reduzierten das Zellwachstum erheblich (*=p<0.05, **=p<0.001). Das Material der IOL 
führte zu keinem signifikanten Unterschied. 
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Abbildung 14 Membranausschnitte des Vorderaugenabschnittsmodells 
Erlotinib 
Die Zellkultureinlagen aus dem Vorderaugenabschnittsmodell wurden gefärbt und fixiert. 
Zellen werden lila angefärbt. Je dichter der Zellrasen, desto intensiver ist die Färbung. In der 
Kontrolle (Ko) migrieren und proliferieren die Zellen verstärkt ins Zentrum unter die IOL, 
währenddessen sie dies bei den Erlotinib behandelten IOL weniger tun. Die Zelldichte bei 
den medikamententragenden IOL ist deutlich reduziert. Diese Ergebnisse wurden objektiviert 
und in Abbildung 13 gezeigt. 
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2.2 Vorderaugenabschnittsmodell mit Gefitinib-modifizierten IOL 
Die von Zellen bewachsene Fläche (Abbildung 16) im 
Vorderaugenabschnittsmodell in vitro wurde gemessen. Die zellbedeckte Fläche 
war für alle drei IOL-Typen die mit der ungesättigten Gefitiniblösung modifiziert 
waren (p<0.001) im Vergleich zur unbehandelten Kontrolle reduziert (vgl. 
Abbildung 15).  
 
 
Abbildung 15 Zellwachstum im Vorderaugenabschnittsmodell mit Gefitinib 
Die zellbedeckte Fläche im Vergleich zur Kontroll-IOL wurde mit ImageJ V1.49 automatisch mit 
Hilfe einer Farb-Threshold-Methode erfasst. Die, mit Gefitinib behandelten IOL reduzierten das 
Zellwachstum signifikant (**=p<0.001). Das Material der IOL zeigte keinen signifikanten 
Unterschied. 
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Abbildung 16 Membranausschnitte des Vorderaugenabschnittsmodells 
Gefitinib 
Die Zellkultureinlagen aus dem Vorderaugenabschnittsmodell wurden gefärbt und fixiert. Zellen 
werden lila angefärbt. Je dichter der Zellrasen, desto intensiver ist die Färbung. In der Kontrolle 
(Ko) migrieren und proliferieren die Zellen verstärkt ins Zentrum unter die IOL, währenddessen 
sie dies bei den Gefitinib behandelten IOL weniger tun. Die Zelldichte bei den 
medikamententragenden IOL ist deutlich reduziert. Diese Ergebnisse wurden objektiviert und in 
Abbildung 15 gezeigt. 
  
IV. Ergebnisse     42 
 Humanes Kapselsackmodell 
3.1 Humanes Kapselsackmodell mit Erlotinib-modifizierten IOL 
Die durchschnittliche Anzahl an Tagen bis zur vollständigen Konfluenz der 
Kapselsäcke wurde gemessen (Abbildung 17). Drei unterschiedliche IOL-
Materialien wurden untersucht.  Die mit SSSS modifizierte Erlotinib IOL konnte 
die Zeit bis zum vollständigen Bewuchs der hinteren Kapsel bei jedem IOL Typ 
signifikant verlängern (p<0.001). Hydrophile, mit Erlotinib modifizierte IOL 
verlängerten die Konfluenzdauer um durchschnittlich 6.2 Tage (95%-KI: 2.7-9.7 
Tage), hydrophobe, mit Erlotinib modifizierte IOL verlängerten die 
Konfluenzdauer um Durchschnittlich 8.3 Tage (95%-KI: 4.5-12.0 Tage) und 
hydrophile IOL mit hydrophober Oberfläche, die mit Erlotinib modifiziert waren, 
verlängerten die Konfluenzdauer um durchschnittlich 7.0 Tage (95%-KI: 3.3-10.7 
Tage). 
 
Abbildung 17 Humanes Kapselsackmodell mit Erlotinib-modifizierten IOL 
Die durchschnittliche Anzahl an Tagen bis zu vollen Zellbedeckung des Kapselsacks und die 
Standardabweichung sind für humane Kapselsäcke (n=24) mit Erlotinib-IOL (SSSS) und mit 
Kontroll-IOL (Ko) aufgetragen. Drei unterschiedliche IOL-Materialien wurden untersucht. 
(**=p<0.001) 
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3.2 Humanes Kapselsackmodell mit Gefitinib-modifizierten IOL 
Die hydrophile, mit Gefitinib modifizierte IOL verlängerte die Zeit bis zur 
Konfluenz um durchschnittlich 6.4 Tage (95%-KI: 5.2-7.4 Tage). Die hydrophobe, 
mit Gefitinib modifizierte IOL verlängerte die Zeit bis zur vollständigen Konfluenz 
des Kapselsacks um durchschnittlich 7.0 Tage (95%-KI: 5.9-8.1 Tage) (Abbildung 
18)  
 
Abbildung 18 Humanes Kapselsackmodell mit Gefitinib-modifizierten IOL 
Die durchschnittliche Anzahl an Tagen bis zu vollen Zellbedeckung des Kapselsacks und die 
Standardabweichung sind für humane Kapselsäcke (n=12) mit Gefitinib-IOL (G) und mit 
Kontroll-IOL (Ko) aufgetragen. Zwei unterschiedliche IOL-Materialien wurden untersucht. 
(**=p<0.001) 
 
  
IV. Ergebnisse     44 
 Toxizitätsbestimmung von EGFR-Inhibitoren an 
Corneaendothelzellen 
4.1 Toxizität von Erlotinib-modifizierten IOL an cornealen Endothelzellen 
Erlotinib-modifizierte IOL reduzieren bei weder bei hydrophobem Material, noch 
bei hydrophilem Material die Zellviabilität von humanen Corneaendothelzellen 
(HCEC). ((KoPho-PhoSSSS p=0.8; Mittlere Differenz 3%) (KoPhi – SSSSPhi p=0.2; 
Mittlere Differenz 17%) vgl. Abbildung 19) 
 
 
Abbildung 19 Toxizität von Erlotinib-IOL an HCEC 
Gezeigt wird die Extinktion im XTT-Test von HCEC nach dreitägiger Inkubation im invertierten 
Vorderaugenabschnittsmodell. Erlotinib wirkt sich nicht negativ auf das Zellüberleben von 
HCEC aus. 
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4.2 Toxizität von Gefitinib-modifizierten IOL an cornealen Endothelzellen 
Gefitinib-modifizierte IOL aus hydrophobem Material haben keinen statistisch 
signifikanten Einfluss auf die Zellviabilität (Mittlere Differenz: 1%; p=0.61). 
Gefitinib-modifizierte IOL mit hydrophilem Material haben ebenfalls keinen 
statistisch signifikanten Einfluss auf die Zellviabilität der cornealen Endothelzellen 
(Mittlere Differenz: 10%; p=0.12) (vgl. Abbildung 20) 
 
Abbildung 20 Toxizität von Gefitinib-IOL an HCEC 
Gezeigt wird die Extinktion im XTT-Test nach von HCEC nach dreitägiger Inkubation im 
invertierten Vorderaugenabschnittsmodell. Gefitinib hat dabei keinen negativen Einfluss auf das 
Zellüberleben von cornealen Endothelzellen. 
.  
VI. Diskussion   46 
V DISKUSSION 
 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Unabhängig von ihrem Material kann die IOL pharmakologisch wirksame 
Stoffmengen von Erlotinib über einen Zeitraum von mehreren Tagen abgeben. 
Diese Stoffmenge reichte aus, um das LEC-Wachstum im 
Vorderaugenabschnittsmodell und im ex vivo humanen Kapselsackmodell zu 
hemmen. Dabei zeigten sich Erlotinib und Gefitinib in den Wirkungsdosen als nicht 
toxisch für corneale Endothelzellen und platzieren sich damit als 
vielversprechender Wirkstoff zur Reduzierung der Nachstarbildung.  
 Wirkspiegel 
Wie oben bereits gezeigt und ausführlich beschrieben sind IOL unabhängig von 
ihrem Oberflächenmaterial in der Lage, messbare Medikamentenspiegel über 
einen Zeitraum von zwei Wochen abzugeben. Die mittlere inhibitorische 
Konzentration IC50 von Erlotinib am Wachstum von humanen Linsenepithelzellen 
liegt bei rund 10µM120, eine Konzentration die die Medikamenten tragende 
Intraokularlinse in unseren Versuchen über drei Tage freisetzte. Dieser Zeitraum 
scheint besonders wichtig zu sein, da die postoperativen Proteinlevel im Auge in 
den ersten Tagen besonders hoch sind und somit vermutlich einen erheblichen 
Beitrag zur Ausbildung der Nachstar leisten121, 122. Bereits die einmalige Zugabe 
von Wachstumsfaktoren resultiert in einem Zeitraum von bis zu einem Monat in 
einem Langzeiteffekt und vermehrter Proliferation, so dass davon auszugehen ist, 
dass durch eine kurzfristige Reduktion der Wachstumsfaktorkonzentrationen auch 
wiederum langfristig mit einer verminderten Proliferation der LEC gerechnet 
werden kann123. Innerhalb der ersten Woche sind die Zytokine stark rückläufig124 
und die TGF-beta Spiegel, als wichtige Grundlage der Wundheilung, verhalten sich 
ähnlich125. Gerade aufgrund dieser kurzfristigen Erhöhung der 
Wachstumsfaktoren erscheint die Zugabe von Hemmstoffen des Nachstars ins 
Auge während eines kurzen postoperativen Zeitraumes, eine vielversprechende 
Herangehensweise an die Erkrankung zu sein.  
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Die alternativen Applikationsmethoden für Medikamente in den vorderen 
Augenabschnitt nach Kataraktchirurgie weisen jeweils spezifische Probleme 
auf126. Bei auf die Hornhaut topisch aufgetragenen Augentropfen muss die 
Pharmakokinetik bedacht werden, bei der verschiedene Schwierigkeiten 
auftreten, weswegen die Verfügbarkeit reduziert ist127: So fließen innerhalb 
weniger Minuten fast 95% der Augentropfen durch Tränenfluss von der 
Oberfläche des Auges ab und werden in den Ductus Nasolacrimalis drainiert128. 
Außerdem wird ein Teil des Wirkstoffs durch die konjunktivalen Gefäße 
systemisch absorbiert und steht am Auge und damit dem eigentlichen Zielort nicht 
zur Verfügung129. Zusätzlich ist die Wirksamkeit der Medikamentenapplikation 
stark von der Compliance des Patienten abhängig, so dass es vor allem bei älteren 
Patienten, wie bereits bei Antiglaukomatosa in der Literatur ausführlich gezeigt 
werden konnte, häufig zu Problemen, wie vergessener Einnahme, Kontamination 
oder falscher Applikationstechnik kommen kann130. Der Kammerwasserfluss trägt 
die Medikamente außerdem vom Kapselsack fort128. Aus diesen Gründen ist eine 
lokale, langfristige Medikamentenfreisetzung im Auge, um das Pharmakon direkt 
am Wirkungsort einbringen zu können, wünschenswert.  
 Diskussion der Toxizität 
Neben der Wirksamkeit von EGFR-Inhibitoren in der Nachstarprophylaxe ist vor 
allem die Sicherheit entscheidend. Obwohl lange Zeit angenommen wurde, dass 
sich HCEC nach Beschädigung nicht regenerieren können, legen neue Ergebnisse 
hinsichtlich der Therapie der Fuchsendotheldystrophie mittels alleiniger 
Descemetorhexis ohne Transplantat131 nahe, dass HCEC sich nach Beschädigung 
regenerieren können132. Dennoch ist diese Struktur besonders 
sicherheitsrelevant, da diese nahe am Operationsgebiet liegt und bei 
Beschädigung eine deutlichen Verschlechterung der Sehkraft möglich ist133, 134. In 
dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Erlotinib und Gefitinib modifizierte IOL 
keine Schäden an HCEC in vitro verursachen. Neben denen, in dieser Arbeit 
gezeigten Untersuchungen an cornealen Endothelzellen wurde Erlotinib auch an 
humanen Hornhäuten in Zellkultur in relevanten Konzentrationen über eine 
Inkubationsdauer von 14 Tagen untersucht und zeigte sich bis  50µM nicht toxisch 
und die endotheliale Zelldichte war im Vergleich zur Kontrolle nicht reduziert135. 
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Außerdem zeigten Erlotinib und Gefitinib zumindest in vitro, keine relevante 
Toxizität für andere okuläre Zelllinien der Cornea (HCEC), Linse (HLE B3) und der 
Retina (ARPE 19, RPE, Mio M1). Tierexperimentelle Studien sollen zeigen, ob eine 
Anwendung im Auge möglich ist120. 
Bisher sind an okulären Nebenwirkungen hauptsächlich Probleme des vorderen 
Augenabschnitts wie Konjunktivitis und Trichomegalie unter der systemischen 
Gabe von EGFR-Inhibitoren beschrieben136. Außerdem trat in einem 
beschriebenen Fall eine Hornhautperforation auf137. Kritisch muss an dieser Stelle 
abgewogen werden, dass die Fallserien sehr wenige Patienten beinhalteten und 
diese wiederum an Lungenkrebs im Endstadium erkrankt waren, EGFR-Inhibitoren 
in unbekannter Dosis sowie eine unbekannte chemotherapeutische 
Nebenmedikation erhielten137.  
 Bedeutung der Ergebnisse 
4.1 Die medikamentenfreisetzende IOL  
Nicht nur in der Kardiologie mit „Drug-eluting-stents“138 und in der Kontrazeption 
(NuvaRing)139 werden Implantate und Medizingeräte als Medikamententräger zur 
lokalen und langfristigen Wirkstoffapplikation benutzt. Auch in der 
Augenheilkunde wird Ozurdex®, ein Dexamethason freigebendes intravitreales 
Implantat klinisch bei Makulaödem oder nicht infektiöser posteriorer Uveitis 
angewendet140. 
Durch Temperatur- und Zeitmodifikationen während des Auftragungsprozesses 
kann die Abgabekinetik beeinflusst und unter den richtigen Bedingungen eine 
langfristige und gezielte Abgabe von Wirkstoffen erreicht werden141. So zeigten 
Versuche mit Moxifloxacin und Diclofenac auf CI26Y, einem gängigen IOL-
Material, jeweils eine längere und höher konzentrierte Wirkstoffabgabe, wenn die 
Temperatur während des Soakingprozesses auf 60°C erhöht wurde und der 
Prozess auf eine Dauer von bis zu zwei Monaten ausgedehnt wurde. Die Autoren 
gehen von einer reversiblen endothermen Reaktion des Wirkstoffs mit der IOL aus, 
durch die die Bindung verursacht wird. Die optischen Materialeigenschaften der 
IOL veränderten sich dabei minimal, wobei keine negativen Auswirkungen für das 
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subjektive visuelle Ergebnis des Patienten zu erwarten sind141. 
Für die vorliegende Studie bedeutet dies, dass durch eine Variation der Parameter 
„Soakingdauer“ und „Soakingtemperatur“ optimierte Freisetzungskinetiken 
erzielt werden könnten. Die Evaluation eines optimalen Soakingprozesses sollte 
Ziel von weiteren Untersuchungen des Forschungsgebiets sein. Besonders 
interessant sind diese Ergebnisse, neben der Nachstarprophylaxe, sicherlich für 
die Anwendung zur antibiotischen und antiinflammatorischen Behandlung nach 
Kataraktoperation142.  
4.2 Rechtliche Grundlagen der medikamentenfreisetzenden IOL als 
Medizinprodukt 
Das „Gesetz über Medizinprodukte (Medizinproduktegesetz – MPG)“ definiert 
Medizinprodukte als „Gegenstände zur Anwendung am Menschen zum Zwecke 
der Behandlung und Verhütung von Krankheiten deren Hauptwirkung nicht durch 
pharmakologische Mittel erreicht wird“143. 
Eine ergänzende Veröffentlichung des Bundesinstituts für Arzneimittel und 
Medizinprodukte erläutert, dass Kombinationsprodukte, also Medizinprodukte 
mit Arzneimittelanteil, zusätzlich zur regulären Zulassung als Medizinprodukt als 
Intraokularlinse auch Anforderungen des Arzneimittelgesetzes (AMG)144 erfüllen 
müssen145. Ein klinisch bereits zugelassenes Beispiel hierfür ist der „Drug-Eluting-
Stent“ aus der Kardiologie143,145. 
Die primäre Funktion der medikamentenfreisetzenden Intraokularlinse wäre 
dabei die Wiederherstellung der Sehfunktion nach Entfernung der altersbedingt 
funktionsunfähigen eigenen Linse. Ihre sekundäre Funktion, die Verhinderung der 
Nachstarbildung, würde pharmakologisch erreicht. 
Während des Zulassungsprozesses müssen Aussagen und Erkenntnisse zu Aufbau, 
Nutzung, Kompatibilität und eine Nutzen-Risiko-Abwägung im Rahmen einer 
klinischen Prüfung stattfinden und die Anforderungen des Arzneimittelgesetzes 
erfüllt werden145. 
Neben den regulären technischen Beschreibungen nach MPG, die die IOL bisher 
durchlaufen hat, müssen für den Arzneimittelanteil Aussagen zu Wirkstoffgehalt, 
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Wirkstofffreisetzungsprofil, Pharmakokinetik und dem Ausmaß der systemischen 
Verfügbarkeit getroffen werden145. Im Rahmen der Nutzen-Risiko-Abwägung, 
müssten mutmaßlich die verminderte Nachstarrate und potentielle negative 
Folgen wie systemische Nebenwirkungen oder lokale Toxizität abgewogen 
werden. Außerdem müssen Nachweise geführt werden, dass die IOL unter den 
Vorgaben der Good Manufacturing Practice entstanden ist145.  
Im Rahmen dieser Arbeit konnten bereits wertvolle Aussagen zur 
Freisetzungskinetik und Wirksamkeit gewonnen werden, die durch zusätzliche 
Daten zu systemischer Verfügbarkeit aus dem Tierversuch ergänzt werden 
müssen. 
4.3 Die Rolle des EGF-Rezeptors in der Pathogenese des Nachstars 
Wie oben bereits erwähnt wurde, sind verschiedene molekulare Signalwege in die 
Pathogenese des Nachtstars involviert43. Der EGF-Rezeptor wird in der gesunden 
Linse des erwachsenen Menschen exprimiert, wobei die Anzahl der Rezeptoren 
mit dem Alter des Menschen zunimmt146. Die Zugabe von Epidermal Growth 
Factor (EGF) zu humanen Kapselsacken beschleunigt das Zellwachstum auf der 
hinteren Linsenkapsel, während es sich mit dem selektiven Hemmstoff für den 
selben Rezeptor, AG1478, verlangsamen ließ147. EGF scheint auch ein Faktor für 
die Migration von LEC zu sein, wobei  die Signalübertragung über die Signalwege 
der p38-MAP-Kinase und ERK1/2 erfolgt. ERK 1/2 wiederum führen über eine TGF-
ß abhängige Modulation zu einer Vielzahl von Genexpressionen, die schlussendlich 
zu einer linsenepithelialen EMT führen, die wiederum die Grundlage des Nachstars 
ist148. Besonders interessant in diesem Zusammenhang ist auch, dass der ERK 1/2 
Signalweg vor allem für die Initiation der EMT benötigt wird, so dass eine Blockade 
durch EGFR-Inhibitoren den Beginn der EMT verhindern kann149, was vor allem in 
der initialen postoperativen Phase interessant sein könnte.  
Der EGF-Rezeptor ist deshalb ein möglicher Zielpunkt für die Prävention des 
Nachstars150. siRNA gegen den EGF-Rezeptor kann die Proliferation von LEC in vitro 
als auch die Entwicklung des Nachstars in vivo im Rattenmodell effektiv 
hemmen151. Diese Ergebnisse konnten dadurch bestätigt werden, dass der Einsatz 
von Erlotinib, einem selektiven EGFR-Inhibitor, die gemessenen Konzentrationen 
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an exprimiertem EGF und TGF-ß signifikant senkt1, 82. Außerdem erwies sich 
Gefitinib, der zweite untersuchte EGFR-Inhibitor, im humanen Kapselsackmodell 
als wirksam, um die Linsenepithelzellproliferation zu hemmen152. Diese 
Erkenntnisse bilden die Grundlage für die Auswahl der EGFR-Inhibitoren als 
Medikament für die IOL.  
Die EGFR-Inhibitoren Erlotinib und Gefitinib sind bereits längere Zeit für die 
Anwendung am Menschen zugelassen und befinden sich in der klinischen 
Anwendung, momentan hauptsächlich in der Therapie von Karzinomen, wie dem 
Bronchialkarzinom und dem Pankreaskarzimon105-108. 
4.4 Fixierung der IOL im Kapselsack 
Da LEC auch eine wichtige Rolle in der Fixierung der Intraokularlinsen mit dem 
heutigen Design im Kapselsack spielen113 erscheint eine vollständige Hemmung 
der Zellen derzeit nicht als sinnvoll. Die Linsenepithelzellen verursachen im 
Kapselsack eine Produktion von und eine Kontraktion der Extrazelluärmatrix. Dies 
führt zu einem Verkleben der vorderen Linsenkapsel mit der hinteren Linsenkapsel 
sowie zum sogenannten „Shrink-Wrap-Effect“, bei dem der Kapselsack fest um die 
IOL gewickelt wird und so die Nachstarbildung durch den „Sharp-Edge-Effekt“ 
vermindern kann68, 113. Dies führt neben der Verhinderung von Zellmigration unter 
die IOL auch zu einer Rotationsstabilität der IOL im Kapselsack. Nachdem EGFR-
Inhibitoren das Zellwachstum nur mindern, aber die Zellen nicht abtöten, können 
die LEC die IOL noch immer in der gewünschten Position halten und so für ein 
rotationsstabiles Ergebnis sorgen, das vor allem bei torischen IOL wichtig ist, 
sorgen, ohne Angst vor einer Achsenverschiebung zu verursachen113, 153. 
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 Offene Fragestellungen 
5.1 Chemische Grundlagen der Stoffbindung an die IOL 
In der vorliegenden Arbeit konnten die genauen Bindungsverhältnisse der 
Wirkstoffe an die IOL nicht untersucht werden.  
Ausgehend vom gängigen Linsenmaterial Acrylat sind verschiedene 
Bindungstypen denkbar, immer in Abhängigkeit der chemischen Eigenschaften 
des gebundenen Wirkstoffs141. Mit Hilfe von 13C-Atomen markierten Wirkstoffen 
konnten die Bindungstypen mit dem Material genauer spezifiziert werden. 
Während bei niedrigen Temperaturen Wasserstoffbrückenbindungen 
wahrscheinlicher sind, scheinen bei Temperaturen von 60°C endotherme, 
reversible Bindungen im Vordergrund zu stehen, die zu einer verbesserten 
Pharmakokinetik führen141.  
Insgesamt sind dies nur Vorüberlegungen, auf deren Grundlage weitere 
Untersuchungen angeschlossen werden sollten. 
5.2 Wirkstoffverteilungsmuster der Intraokularlinse 
Eine weitere Frage, die im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht adressiert wurde,  
ist, ob der Wirkstoff in das Material eindringt oder nur auf der Oberfläche 
akkumuliert. 
Kleine Moleküle können in Acrylate eindringen und somit ins Innere gelangen154. 
Die Diffusion des Wirkstoffs in das Plastik ist ein hoch komplexer Prozess der von 
verschiedenen chemischen und physikalischen Parametern, wie Temperatur, 
Druck, Molekülgröße und Einwirkdauer abhängt. Ein Beispiel hierfür sind 
Weichmacher, also Zusatzstoffe, die durch Eindringen in das Plastik dessen 
Materialeigenschaften für den gewünschten Zweck beeinflussen. Das Plastik 
selbst ist ein Polymer mit einer dreidimensionalen porösen Struktur, die es 
erlaubt, dass diese Zusatzstoffe eindringen können154. 
Daneben wird in IOL das Phänomen der sogenannten „Glistenings“, 
flüssigkeitsgefüllten Mikrovakuolen, die sich im optischen Anteil der IOL bilden, 
beobachtet, wenn die IOL sich in wässriger Umgebung befindet155. Diese 
Flüssigkeitsansammlungen entstehen, wenn das IOL-Material Wasser absorbiert, 
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das sich anschließend im Material formiert156, 157.  
Dementsprechend ist es denkbar, dass im Wasser gelöste oder suspendierte 
Wirkstoffe ebenfalls in das Innere der IOL gelangen und von dort wieder 
abgegeben werden können.  
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 Ausblick 
Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass die pharmakologische 
IOL-Modifikation für die Anwendung in der Nachstarprophylaxe interessant 
werden könnte. Die unveränderte Operationstechnik und -dauer, sowie die 
Unabhängigkeit von der Compliance der Patienten sind vielversprechende Vorteile 
und könnten zur hohen Akzeptanz bei Patienten und den Operateuren führen. Die 
vorliegenden Ergebnisse lassen auf verlässliche klinische Wirksamkeit hoffen.  
EGFR-Inhibitoren wie Erlotinib und Gefitinib erscheinen aufgrund der gezeigten 
guten in vitro Wirksamkeit als direkter Inhibitor der zugrundeliegenden 
Pathogenese sehr für die Nachstarprophylaxe geeignet. Außerdem zeigten sich bei 
in vitro untersuchter Biokompatibilität zu verschiedenen Zellreihen des Auges für 
EGFR-Inhibitoren152 keine Toxizität. 
Zur weiteren Untersuchung der Intraokularlinse als Medikamententräger sollten 
zwei parallel laufende Untersuchungen durchgeführt werden: 
Zum einen sollten Bindung, Freisetzungskinetik und Materialeigenschaften 
ausführlich untersucht werden, auch um die Voraussetzungen für eine Zulassung 
als Medizinprodukt zu schaffen. 
Zum anderen sind zur Zulassung und zum Nachweis der Sicherheit Tierversuche 
notwendig, die weiterführende Informationen über Biokompatibilität im Auge und 
systemischer Wirkstoffverteilung im Organismus liefern. Außerdem können die 
Ergebnisse der hier vorliegenden Studie dahingehend bestätigt werden, dass die 
medikamententragende IOL auch in vivo die Ausbildung des Nachstars verzögern 
kann.  
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